Synthesis and molecular docking studies of some new tetra-amide

derivatives as new inhibitors of Maltase-Glucoamylase by Sadr, A
 
 
 
 
 
  76
Food - borne botulism due to Kame (a dairy product):  
Case report of a family 
 
 
Mostafa Rad1, Hasan Khalili1, Masoud Ebrahimi2 
 
1 Department of Nursing, Sabzevar University of Medical Sciences, Sabzevar, Iran 
2 Department of Infection Diseases, Sabzevar University of Medical Sciences, Sabzevar, Iran 
 
 
(Received 15 March, 2010 ; Accepted 19 April, 2010) 
 
Abstract 
 
Botulism is a rare but potentially fatal disease caused by toxin produced by Clostridium botulinum. 
This report is intended to inform medical practitioners and students on new way of botulism transfer in 
some patients. The case is reported from Sabzevar, Iran. In this paper a 46–year–old woman and her two 
daughters were affected by botulism due to consuming Kame (a diary product). Their history and clinical 
findings indicated symptoms of botulism. The patient was treated by anti–toxic medicine, and the 
diagnosis was determined by exposure history, clinical findings and response to anti-toxin treatment. This 
report indicated that Kame could cause life threatening botulism. Therefore further training on the 
methods and duration of preserving Kame is required for prevention as well as reporting similar cases for 
treatment. 
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  چکیده
 منتقـل  ومی ـبوتولون ومیکلـسترد  از شـده  دی ـتول سـم  لهیبوس ـ کـه  باشـد  یم ـ کـشنده  بالقوهی ول نادری ماریب ک ی سمیبوتول
 ابتلا دیجد راه ازی بهداشتی ها گروه ریسا وی پزشک انیدانشجو و پزشکان ساختن آگاه مورد نیا گزارش از هدف. شود یم
 دو و ساله 64 خانم ک یگزارش نیا در. داد رخ سبزوار شهرستان دری ماریب نیا. باشدماران می یب ازی دتعدا در سمیبوتول به
های بـالینی بیمـاران و  یافته .دهد می گزارش را اند شده سمیبوتول دچار( یلبن وردهآفری نوع )کمه مصرف از بعد که دخترش
گرفـت وتـشخیص  قـرار  درمـان  تحـت  سم ضدی داروها با ماریهای بوتولیسم بود، ب تاریخچه آنان شامل تمام علائم و نشانه 
 نـشان  سمی ـبوتول از مـورد  نی ـا گزارش .های بالینی و پاسخ به درمان ضد سم گذاشته شد بیماری بر اساس سابقه تماس، یافته 
 وی نگهـدار  نحوه مورد در شتریب آموزش جهینت در. کندی زندگی  دکنندهیتهدیی غذا سمیبوتول جادیا تواند یم کمه که داد
  .استی ضرور درمانی برا وقت اسرع در مشابه موارد گزارش وی ریشگیپی برای نگهدار مدت
  
 اتیلبن کمه، زا، غذا سمیبوتول :واژه های کلیدی 
  
  مقدمه
 مـاده  نیتـر  یقـو  عنـوان  بـه  سمیوتولتوکسین ب  نورو
 نـادر ی ماریب ک ی سمیبوتول .(1)است شده شناخته کشنده
 از شـده  دی ـتول سـم  لهیوس ـ به که باشد یم کشنده بالقوه و
 ومیدیکلـستر . (2)شـود  یم ـ منتقل ومیبوتولون ومیدیکلستر
 کـه  بـوده  مثبـت  گـرم ی هـواز  یب ـ لیباس ک ی ومیبوتولون
 وجـود  جهـان  اسرسرت خاک در و دهد یم هاگ لیتشک
 ومیکلـسترد  توسط شده جادیای ها نینوروتوکس. (3)دارد
 اع ــصابی نین ــابیب  شیپ ــی ع ــصبی انته ــا ب ــه میبوتول ــون
 و شود یم باندی عصب ستمیس به ورود از قبل کینرژیکول
ی ریجل ــوگی عــصبی انته ــا در نیکــول لیاس ــت ترشــح از
ی عضلان ضعفبه  نیکول لیاست ترشح مهار با که کند یم
ی اجمجمـه  اعصابی ریدرگ بای ماریب. (4)شود یم منتج
 ها اندام و کرده حرکت نییپا سمت به سپس و شده آغاز
ی م ـ میتقـس  طبقـه  سـه  بهی ماریب موارد. کند یم ریدرگ را
 نیتوکـس  خـوردن  اثـر  در کـه  زا، غذا سمیبوتول( 1 شوند
 میبوتولـون  ومیدیکلـستر  بـه  آلـوده ی غـذا  در ساخته شیپ
ی ا روده سمی ـبوتول( 3 زخـم  سمی ـولبوت( 2 شـود  یم جادیا
 روده در نیتوکس شدن ساخته و هاگ خوردن اثر در که
 ردامـو  شتری ـب. (5)دی ـآ یم ـ دوجـو ه ب ـ نیبـالغ  ا ی خوار ریش
 دهـد  یم ـ رخی ماهگ 6 تا 2 سن در رخوارانیش سمیبوتول
 ب ــا شــل رون ــده نیپ ــائ فلــج و بوســت یازی ا خچـهیتار و
   با سمیبوتول. (6)دارد ودـوج الـیکران ابـاعصی رـیدرگ
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 منجر تنفسییی نارسا جادیا با وی تنفس  عضلات یریدرگ
توکسین بوتولیسم بر اسـاس تفـاوت . (7)شود یم مرگ به
 تق ــسیم G,F,E,D,C,B,Aژنی ــک خ ــود ب ــه ان ــواع  آنت ــی
 در انـسان موجـب بیمـاری F,E,B,Aشـود کـه انـواع  می
 به طور انحصاری  تقریباً Cو  Dکه انواع در حالی . ودش می
 بیمـاری Gنـوع . گـردد در حیوانات موجب بیمـاری مـی 
 بـا B,Aسـم  .(8)خاصی را تاکنون بوجود نیـاورده اسـت 
گـرم . شـوند بیشترین شیوع باعـث بوتولیـسم غـذایی مـی 
گـراد بـه  درجـه سـانتی 021 تـا 011کردن غذا در دمای 
درصـد 09ظور غیـر فعـال نمـودن  دقیقه به من 6 تا 4مدت 
. (9)باشدها و منعقد کردن سم بوتولیسم کافی می  باکتری
مسمومیت غذایی بوتولیسم در اثر مـصرف مـواد غـذایی 
دهد اما بنابر گزارشات موجـود بیـشترین مختلفی رخ می 
نقـاط مختلـف جهـان در اثـر مـصرف  موارد بیمـاری در 
ماننـد  )های دریـایی تهیـه شـده بـه روش سـنتی  وردهآفر
و ( ماهی تخمیر شده، ماهی شور دودی شده، تخم مـاهی 
کنسروهای غذایی گیاهی و گوشتی تهیه شده در منـازل 
 .(01) مـواد لبنـی غیـر پاسـتوریزه رخ داده اسـت و نـدرتاً
غذایی  بوتولیسم شرایط تشخیص قطعی آزمایشگاهی در
 محتویـات  مـدفوع،  سـرم،  در بوتولیـسم  سم یافت شامل
 مدفوع، در باکتری یافتن یا و بیمار غذای یا وروده معده
 شـدن  مثبـت  احتمـال . باشـد مـی  روده و محتویات معده
 بیمـاران  دیـررس  مراجعـه  در مدفوع نمونه ها با آزمایش
 دسـت  بـه  هـای نمونـه . اسـت  بیـشتر  شروع علائم از پس
 مـرگ  و فلـج  بروز و شده موش تزریق پریتوئن به آمده
سـم  کـشف . هـد دمـی  را نـشان  تست شدن مثبت موش،
 چهـار  آزمایـشگاهی  هـای از مـوش  استفاده با تولینیوموب
  .(9)دارد نیاز زمان روز
در ایــران مــسمومیت غــذایی بوتولیــسم یکــی از 
مشکلات بهداشتی است که کمتر مورد توجه قرار گرفته 
گیـری بر اساس گزارشات منتشر شده، اولـین همـه . است
ن رشـت  در شهرسـتا4431بوتولیـسم در ایـران در سـال 
 نفـر دچـار مـسمومیت 82بوقـوع پیوسـت کـه طـی آن 
 83 جمعا 4531 تا 1531های همچنین طی سال . گردیدند
های در بررسی .  است مورد در شمال کشور گزارش شده 
 نفر از بیمـاران مبـتلا بـه بوتولیـسم 37انجام شده از نمونه 
که علت اصلی مـسمومیت مـصرف مـاهی شد نشان داده 
. ی شور، کنسرو مـاهی بـوده اسـت دودی شده، تخم ماه 
 نفـر 6 در اثر مصرف ماهی اشـپل 7731همچنین در سال 
 در قزوین .مسمومیت در شهرستان رشت گزارش گردید 
 تن از بیمـاران دچـار بوتولیـسم در 72 ،5731نیز در سال 
همـان طـور کـه دیـده . (11)اثر مصرف پنیر محلی شـدند 
ارش شـده شود مسمومیت با مـواد لبنـی در ایـران گـز  می
است ولی مسمومیت بـا ایـن مـاده غـذایی پرمـصرف در 
ایـن مطالعـه بـا لـذا . استان خراسان گزارش نـشده اسـت 
 بـا مـصرف غـذازا هدف گزارش یک مورد از بوتولیسم 
  .نوعی از لبنیات انجام شد
  
  شرح مورد
 88/01/62 اسـت کـه در تـاریخ  64 خانم ک ی ماریب
 مراجعـه  زوارسـب ی واسع مارستانیب اورژانس بخش به 31
ی حـال  یب ـ و ضعف وی فاژ سید ماریبی اصل مشکل کرد
ی بررس در بود شده شروع قبل روز ک ی از که بود دیشد
ی خـشک  شـامل  گـر یدی هـا نـشانه  و عـلام  آمـده  عمل به
 طرفـه،  دو پتـوز  سر، کنترلیی توانا عدم درد، گلو دهان،
 بـار  82 تـنفس  تعداد شیافزا ،(09/06)فشارخون کاهش
 و کرد ینم ذکر رای قبلی ماریب سابقه ماریب. ودب قهیدق در
 کـار  در زی ـن خانه از رونیب که بودی دار خانه شغلی دارا
 مـصرف خچـهیتار مـاریب. کـرد یمـ کمـکی کـشاورز
 و گوشـت  و مانـده  (نوعی مـاده لبنـی ) کمه شاملیی غذا
 اسـهال  و اسـتفراغ  و تهوع داشت، را شیپ روز 3 در مهیق
. نداشت تب بود، اریهوش ماریب اشت، ند وجود درد ودل
 در مـاریب. کـرد  ینم ـ ذکـر  رای خاص ـ مـاده  بـه  تیحـساس 
 سمی ـبوتول ظـن  با و شدی بستری داخل متخصص سیسرو
. تحت درمـان قـرار گرفـت یی غذا مواد مصرف ازی ناش
ی ریگ نمونه جهتی رسان اطلاع و بهداشت مرکز با تماس
 نیتوکـس ی بررس ـ بـرای  مـدفوع  و معـده  رهیش ـ و سرم از
 رهیش ـ وی سـرولوژ  شاتی ـآزما جواب متعاقبا. )شد جامان
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 04 الـی 03بـا توجـه بـه اینکـه در .( شـد  ذکر منفی معده
درصد بیماران غلظت سـم کمتـر از مقـدار قابـل کـشف 
 برای این بیمار با علائم کلینیکی درمـان شـروع ،باشد می
 سـه نیتوکـس یآنتـ بـا درمـاناقـدامات حمـایتی و  .شـد
 ماریب فرزند دو. شد شروع (E+B+A والانی تر)ی تیظرف
 مشهد به دبودن شدهی بستر علائم نیهم با که( دختر دو)
  .شدندی بستر نیمسموم بخش در و اعزام
 ،=R82 ،=T73ی بستر هنگام در ماریبی اتیح علائم
 و فـشارخون  ابت،ید سابقه ماریب. بود =PB09/06 ،=P87
 دهنشی بستر مارستانیب در کنون تا و نداشتی قلب مشکل
 عمل به ماریب از تنفس خصوصاً یاتیح علائم کنترل. بود
   و قلب ــی ق ــرار گرف ــت  ن ــگیتوریمان تحــت بیم ــار. آم ــد
داروهـای مـورد . دی ـگرد وصـل  او بـه ی متر یاکس پالس
 ومی ـبوتولون نیتوکس یآنت آمپول استفاده برای بیمار شامل 
 آمپــول زون،یدروکوتیــه آمپــول ،(EBA والانی پلــ)
 آمپـول  آترونـت، ی اسـپر  ن،یستاتی ـن قطـره  اکسون،یسفتر
 نیلیوفی ـآمن آمپول دازول،یمترون آمپول زولون،یپردن لیمت
ی ش گازهـا یآزما. بود نیآمرینکلرف و نینفری اپ وآمپول
 شـامل  آن جینتـا  و آمـد  عمل به ماریب از( GBA)ی انیشر
 ، 2Otas= 88 ، 2OCaP= 47 ، 3OCH=52 ، HP= 7/33
 بخـش  در. شـد  منتقـل  UCI بـه  ماریب کهبود  2OaP= 06
 روز دو .گرفـت  ژنیاکس EBUT.T با و انتوبه ماریب UCI
 بـه  وصل ماریب که دیگرد تنفس تعداد شیافزا دچار بعد
 مـار یب از آمـده  عمـل  به شاتیآزما. شد لاتوریونت دستگاه
 -TLA-TSA-bmKPC-KPC-rC-NUB-SB-CBC شامل
  C.B-ladiW-TP-TTP-RNI-A/U-PLA-P-aC-K-aN
 
، HDL= 684 یع ـیرطبیغ موارد که . بود یطیمح خون لام
 ، IRM بیمار از. بود CBR= 01/7  ×601 ،bmKPC= 06
 یبررس ـ و آمد کـه طبیعـی بودنـد  عمل به GEE ، GME
 تـا 2 هـا  مردمک ار،یهوش ماریب که داد نشان کینورولوژ
 رفلکـس  یول ـ شـت دا نـور  به اکنشو و نهیقر متر، میلی 3
. بـود ی منف ـ خون شتک .بود اکستانسور طرف دو پلانتار
 بـا  که شدی کاردیتاک دچار ناگهان UCI بخش در ماریب
 قلب مشاوره. شد دیشدی کاردیبراد دچار ندرالیا قیتزر
 در .کـرد مطـرح رای کـاردیبراد وی کـاردیتاک سـندرم
. ن ــشد دی ــدهی خاصــ م ــشکل هی ــاولعکــس قف ــسه ســینه 
  .بودی عیطب شکم کاملی سونوگراف
 منتقـل  یداخل ـ بخـش  بـه  88/11/31 خیتار در ماریب
 بـای داخلـ بخـش دری بـستر روز سـه از پـس و دیـگرد
 و عـات یما خـوردن  دریی توانـا  و نیبال علائم دری بهبود
 ازی حـال ی ب ـ و ضـعف  کـاهش  جامـد،  مـه ینیی غذا مواد
 حـال  88/21/02 در پیگیـری تـا . شـد  مرخص مارستانیب
  .باشد یم خوب کاملا فرزندش دو و ماریب
  
  بحث
 ساخته شیپ نیتوکس اثرخوردن در که غذازا سمیبوتول
. شود یم جادیا ومیبوتولون ومیدیکلستر به آلودهی غذا در
 وجود( G-F-E-D-2C-1C-B-A)نیتوکسی مجزا نوع 8
 دوره. هستند نینوروتوکس 2C همه به غیر از که دارد
 ساعت 63 تا 81 منابع در که بود روز 3 ما ماریدرب کمون
 دوز به بسته که شده اشاره اما. (5)شده است گزارش
 ریمتغ تواند یم روز نیچند تا ساعت چند از نیتوکس
 و است ماریب مشخصه وجه رونده نیپائ متقارن فلج. باشد
 نظر مورد بیمار در. شود مرگ وی ماریب سبب تواند می
 علائم ازی عموم ضعف وی فاژ سید پلک،ی افتادگ
 و گردن سمت به سر از رونده نیپائ ضعف بود، موجود
 افت و نفسی تنگ به منجر کهی تنفس عضلاتی ریدرگ
 .بود ماریب نیا گرید علائم از بود اشباع اکسیژن شده
 علائم از خشک اریبسی گلو و دهانی خشک ،یجیگ
 ها مردمک نداشت تب و بود آلود خواب ماریب. بود گرید
ی همگ که. بود مثبتی نسکیباب رفلکس نداشت،ی مشکل
 تیمسموم ادیز احتمال دهنده اننش ها نشانه و علائم نیا
 از زا غذا سمیبوتول ایآس در .باشد یم غذازا سمیبوتول
ی غذاها از افراد اکثر رایز است برخورداری ادیز تیاهم
 68 ژاپن در کهی طور به کنند یم استفاده شده ریتخم
 8991 تا 5991 های  سالیط در زا غذا سمیبوتول مورد
 علائم همزمان کهی مارانیب در. (21)است شده گزارش
 گوارش دستگاه وی مرکز اعصاب حاد، کیاتونوم
   گزارش یک مورد از بوتولیسم غذا از
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 ونیمیاتوا علائم کرد شک سمیبوتول به دیبا باشد داشته
 فشارخون افت و دهانی خشک ،یادرار احتباس شامل
 ،یپلوپید شاملی مرکز اعصاب عملکرد باشد،اختلال یم
ی گوارشی ها نشانه و باشد یم پلکی افتادگ وی سفاژید
 (31)باشد یم کیتیپارالا لئوسیا و استفراغ و تهوع شامل
 شامل که نظر مورد مارانیب دری مصرفی غذا به باتوجه و
 به توجه با و بود گذشته روز سه در مهیق و گوشت کمه،
ی دار نگه خچال یداخل در گوشتیی غذا وعده نکهیا
 سمیبوتولی باکتر رشدی برای هواز یبی وفضا است شده
 در تیمسمومی برا ماندهیباقی غذا هاتن نداشته، وجود
ی محل صورت به که( یلبن مادهی نوع )کمه مارانیب نیا
ی مورد چیه تاکنون. شود یم هیته گاو ا یگوسفند ریش از
 صورت به و است نشده گزارش کمه با تیمسموم از
 به کمه ازیی غذای ها تیمسموم ازی اریبس دری محل
 ک یکمه. کنند یم استفاده ها تیمسموم دوت یآنت عنوان
ی اریبس و حومه و سبزوار شهرستان در مصرف پری غذا
یی روستا مناطق در خصوصا ،خراسان استانی شهرها از
 مدتی برا رای لبن وردهآفر نیا. باشد ن میینش ریعشا و
ی نگهداریی ها مشک درون توانند یم ماه 6 تای طولان
 زین رینپ مانند گرید اتیلبنی نگهداری برا کمه از و کنند
( کمه جوش)کمه به دو صورت پخته . کنند یم استفاده
شود، که موارد مذکور بعد از مصرف  و خام استفاده می
های بالینی  یافته .اند نوع خام کمه دچار بوتولیسم شده
دو دخترش شامل تمام علائم و و بیمار و تاریخچه او 
 یداروها با ماریهای بوتولیسم بود، به همین جهت ب نشانه
و تشخیص بیماری بر  گرفت قرار درمان تحت سم ضد
های بالینی و پاسخ به درمان  اساس سابقه تماس، یافته
 04 الی 03ضد سم گذاشته شد و با توجه به اینکه در 
درصد بیماران غلظت سم کمتر از مقدار قابل کشف 
باشد، با وجود عدم کشف توکسین درمان برای این  می
 دری ماریب از مورد نیا ارشگز با .بیماران شروع شد
ی نگهدار روش نیا که شود یمی ریگ جهینت نیا خانواده
 از جامعهی آگاه است لازم و باشد ناک خطر تواند یم
 مدت و ابد یشیافزا ماده نیای نگهدار وی ورآفر روش
  .باشد کوتاهتر هرچه آن مصرف
 دری اساس تیاهمی ماریبی ولوژیدمیاپ شناخت
یی آنجا از. دارد آن عیسر رماند و صیتشخ ،یریشگیپ
 باشد،ی م اتیح دکنندهیتهد تیوضع ک یسمیبوتول که
 را پزشکانی آگاه که استی الزام آن عیسر صیتشخ
 جدا. کند یم طلبی شگاهیآزمای ها صیتشخ بر علاوه
 دارد قرار تیاولو در ماریب جان نجات ع،یسر صیتشخ از
 عـیسر صیتشخی ارـمین بـ اییولوژـیدمیاپ درک اـب و
 یاستراتژ سازد یم قادر را ما نیهمچن .شود یم ریپذ امکان
 نیا زارشـگ. (41)مـیده توسعه رای ارـمیب ازی ریشگیپ
 تیومـمسم الـاحتم زشکانـپ هـک ودـش یم سبب واردـم
 و باشند هـداشت رـنظ در رای ـیغذا ماده نیا با سمیبوتول
  .کنند درمان و داده صیتشخ را آن عایسر
 نیا گزارشگیری کرد که  توان نتیجه یت میدر نها
 ادـجیا دـتوان یم هـکم که داد انـنش مـسیبوتول از مورد
 جهینت در. دـکنی ـزندگ دهـدکننـیتهدی ـیغذا مـسیبوتول
ی نگهدار مدت وی نگهدار نحوه درمورد شتریب آموزش
 وقت اسرع در مشابه موارد گزارش وی ریشگیپی برا
  .استی ضرور درمانی برا
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